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Resumen

Introduccion: En los udltimos afios se ha observado un incremento en
conocimientos relativos a la morfogénesis humana. Los estudios en esta etapa
de la vida son necesarios para el conocimiento profundo que exige el
perfeccionamiento del diagnostico y la terapéutica embrionaria y fetal. Entre
los eventos de la cardiogénesis menos referenciado esta el proceso por el cual
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se ultiman los detalles del miocardio ventricular. Objetivos: Describir
cuantitativamente el desarrollo del miocardio ventricular en su porcion
compacta y no compacta. Determinar la razon miocardio NC/C en ambos
ventriculos.Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo y
transversal con 10 embriones humanos pertenecientes a la Embrioteca de la
UCM-VC cuyas edades se encontrabanentre los estadios 18 y 23de Carnegie.
Se midié el grosor del miocardio compacto, trabecular y total en la pared
lateral de ambos ventriculos. Resultados y discusion: El grosor de la pared
ventricular lateral derecha fue 0,52mm; 0,46mm; 0,43mm; 0,46mm; 0,66mm
y 0,61mm en estadios del 18 al 23 y el del izquierdo fue de 0,53mm; 0,42mm;
0,45mm; 0,37mm; 0,51mm y 0,60mm en los estadios del 18 al 23
respectivamente. El indice NC/C fue de 6,25 en el estadio 18; 2,19 en el 19;
2,02enel 20y 1,33; 2,26 y 2,00 en los estadios 21, 22 y 23 respectivamente.
Conclusiones: El proceso de compactacion miocardica avanza con el
desarrollo del embridny el grosor de la pared lateral compacta del ventriculo
derecho es ligeramente superior. Los resultados de la aplicacion del indice
NC/C tiende a disminuircon el desarrollo del embrion.

Introduccion: Los enfoques cientificos para el estudio de la embriologia han
progresado a lo largo de varios siglos. No es sorprendente que los criterios
anatémicos hayan dominado las investigaciones iniciales. Las observaciones se
volvieron cada vez mas precisasy actualmente, los estudios moleculares han
sido incorporados a la lista de paradigmas experimentales utilizados para
estudiar el desarrollo normal y anormal. De tal modo, el advenimiento de la
biologia molecular llevé al campo de la embriologia al siguiente nivel, y a
medida que se descifré el papel de determinados genes y su interaccién con
factores ambientales, ha progresado nuestra comprension de los procesos de
desarrollo?’2.

En los dultimos afios se ha observado un incremento notableen la
profundizacion de los conocimientos relativos a la morfogénesis humana, en
algunos aspectos hasta niveles moleculares. Consecuentemente los estudios
morfolégicos multilaterales acerca de esta etapa de la vida se tornan cada vez
mas necesarios para el conocimiento profundo que exige el perfeccionamiento
del diagndstico y la terapéutica embrionaria y fetal®%>.

La organogénesis del corazén, rica en expresiones morfologicas, fue siempre
objeto de estudio de la embriologia descriptiva, como era de esperar, y poco
explorada a su vez por la embriologia experimental, a pesar de existir la



informacién de que estos cambios de forma y de estructura tienen la
peculiaridad de ser progresivos, secuenciales, ininterrumpidos e irreversibles.
Las caracteristicas de este proceso llevan implicito que, para investigar la
morfogénesis de un Organo, hay que estudiar esa cadena ininterrumpida de
formas que permiten descubrir la relacion entre el primordium embriolégico y
su correspondiente expresion anatomica. Con este criterio debe de estudiarse
la organogénesis del corazén, partiendo de las denominadas cavidades
cardiacas primitivas o primordio de las cavidades cardiacas definitivas hasta el
corazén maduro®.

Uno de los sistemas que, de forma temprana en el desarrollo, inicia su
integracion morfoloégica y funcional es el cardiovascular, debido a que el
embridon crece muy rapido y requiere satisfacer sus grandes demandas de
nutrientes y oxigeno”"89.

La contribucion de la Embriologia Descriptiva en el estudio del desarrollo del
corazdn en los embriones presomiticos fue sumamente pobre, debido a la
exigua expresion morfoldgica con que ocurre la cardiogénesis temprana, por lo
cual los grandes aportes sobre la embriogénesis de este O6rgano, en estos
estadios del desarrollo, se deben a la embriologia experimental. Esta disciplina,
con una nueva concepcion tedrica del desarrollo y mediante la creacion de
técnicas adecuadas, permitié descubrir el estadio de desarrollo en que se inicia
la cardiogénesis; la ubicacién topografica y caracteristicas de las preareas y de
las areas cardiacas; la integraciéon de las mismas dentro del contexto de un
organismo en desarrollo y el estudio de los movimientos que sufre a posteriori
la poblacién celular de las areas cardiogénicas?®.

Hacia el dia 21 6 22 después de la fecundacion, la diferenciacion de las células
musculares cardiacas en el miocardio esta lo suficientemente avanzada como
para permitir que el corazdn embrionario comience a contraerse y muestra
fases del ciclo cardiaco que son sorprendentemente similares a las del corazén
maduro. El producto de la concepcién adopta una morfologia definida al
término del periodo embrionario, momento en que culminan los eventos mas
importantes de la érganogénesis’.

Entre los eventos de la cardiogénesis menos referenciado, al menos en la
bibliografia basica que aborda el estudio de este Organo, esta el proceso por
el cual se ultiman los detalles del miocardio ventricular. Se plantea que la
conformacion definitiva de la masa ventricular depende de un proceso de



compactacion gradual del miocardio que se realiza desde el epicardio hasta el
endocardio y desde la base hasta el 4pex del corazon, entre la 52 y la 82
semana del desarrollo; hasta ese momento es una trama esponjosa de fibras
entretejidas y recesos intertrabeculares, o sinusoides, que lo unen con la
cavidad ventricular. Esta particularidad permite en condiciones normales la
irrigacion del miocardio en la fase precoronaria y en situaciones anormales
posibilita la ocurrencia de algunas anomalias de la irrigacion y del propio
miocardio ventricular.Hemos observado en varias series histolégicas de
corazones embrionarios, el amplio grosor de las paredes ventriculares, con
mayor notoriedad en su porcién no compactadal?12.

La disrupciobn de la compactacibn miocardica a través de mecanismos
desconocidos provoca una alteracion conocida por Ventriculo lzquierdo no
Compactado (VINC). El Ecocardiograma es el método de imagen mas utilizado
para realizar su diagndéstico y se propusieron tres criterios diferentes. En los
tres predomina la presencia de una doble capa (compactada y no
compactada). El més utilizado es el deJenni y cols. que considera la relacién no
compactacion/compactacion >2.0 a fin de sistole o vistas axiales cortas,
ausencia de otras anormalidades cardiacas y doppler color en los recesos
intertrabeculares314.

El desarrollo de la medicina del embridon exige conocimientos precisos de su
morfologia que sirvan de referencia para el diagndstico prenatal histopatoldgico
y ecogréafico; razones éstas que justifican plenamente la realizacion de
esfuerzos que amplien progresivamente el campo del conocimiento cuantitativo
del organismo humano en esta etapa tan temprana de la vidal®.

Uno de los métodos introducidos con el fin de lograr mayor conocimiento sobre
el desarrollo embrionario es precisamente el método morfométrico, que
permite realizar estudios cuantitativos muy variados con una proyeccion
bidimensional en el espacio del objeto que se analiza, lo cual contribuye a
corroborar lo plantado por los estudios realizados desde un enfoque
cualitativo.La aplicacion de técnicas morfométricas en estudios del corazoén,
desde estas etapas ha permitido la medicion del corazon con diferentes
opciones y asi proporcionar mayor informacion de los complejos procesos del
desarrollo de este 6rgano, cuyas malformaciones tienen un importante impacto
en la morbimortalidad perinatal®1®,



Los resultados de estudios morfométricos a partir de embriones humanos son
aun muy escasos a escala nacional e internacional, al parecer por limitaciones
en la obtencion de muestras apropiadas y por el cimulo de obstaculos que se
presentan en el orden metodoldgico para emprender trabajos que tributen a
las necesidades de la practica médica actual. Con el desarrollo cientifico técnico
la morfologia cualitativa se ha enriquecido con métodos cuantitativos, la
aplicacion de las técnicas morfométricas a la morfologia embrionaria muestra
ventajas, pues aportan datos cuantitativos de o6rganos y tejidos que
complementan la vision cualitativa de estos, lo que favorece la precision de los
resultados y facilita las comparaciones.

En tal sentido puede resultar de interés incorporar a estos empefos
cualitativos, un acercamiento cuantitativo de este o6rgano mediante Ila
aplicacion de técnicas morfométricas automatizadas que permiten realizar
mediciones indirectas de estas estructuras embrionarias desde etapas
tempranas del desarrollo, sobre todo si se tiene en cuenta que es muy escasa
la informacion sobre estudios morfométricos en embriones humanos!”-1819,

Existe notable diferencia cualitativa entre las porciones trabeculada y no
trabeculada del miocardio ventricular embrionario, pero desconocemos la
relacion cuantitativa entre ambas porciones, asi como la evolucidén cronoldgica
de esa relacion entre la 5ta y la 8va semana, periodo en el que se plantea
ocurre la compactacion del miocardio ventricular.

Objetivos:

1. Describir cuantitativamente el desarrollo del miocardio ventricular tanto en
Su porcién compacta como no compacta.

2. Determinar la razébn miocardio no compactado/miocardio compactado en
ambos ventriculos.

Materiales y métodos:

Se realizO un estudio descriptivo, transversal. El universo de estudio lo
conformaron todos los embriones humanos procesados y digitalizados cuyas
edades se encontraban comprendidas entre el 13 al 23 estadio de Carnegie,
pertenecientes a la Embrioteca de la UCM VC.



La muestra estuvo conformada por todos aquellos que cumplieron los
siguientes criterios de inclusion:

- Embriones integros

- Ausencia de signos evidentes de maceracion y malformacion

- Calidad en el procesamiento técnico y de la serie histoldgica obtenida.
Finalmente se le realiz6 estudio morfométrico a 10 embriones en los estadios
de Carnegie entre 18 y 23, correspondiéndose con las semanas 7 y 8 del
desarrollo, procesados en corte transversal. Para la realizacion del estudio
morfomeétrico fueron medidos todos los cortes del corazdn en los cuales se
visualizaron las paredes ventriculares. Las mediciones se ejecutaron con el
sistema morfométricolMAGEN J y se realizaron 7 lecturas de cada variable a
estudiar en cada uno de los cortes, obteniendo el promedio de las mismas por
corte.

Procesamiento estadistico: descriptivos por especimen, en este caso se asumio
el valor méximo, y por estadio se promediaron los mismos. Posteriormente se
realizé el calculo matematico de la razén entre las porciones compactada y no
compactada (trabeculada) por especimen y por estadio. Se emple6 el paquete
estadistico SPSS para Window version 20.0

Operacionalizacion de las variables.

1. Grosor de la Pared Ventricular Derecha, zona lateral trabeculada
(GPVDLYt): la mayor distancia al medir el grosor del miocardio derecho
trabeculadoinmediatamente por debajo de la insercion de la valvula atrio-
ventricular derecha.

2. Grosor de la Pared Ventricular Derecha, zona lateral compacta (GPVDLc):
la mayor distancia al medir el grosor del miocardio derecho compacto,
inmediatamente por debajo de la insercion de la valvula atrio-ventricular
derecha.

3. Grosor de la Pared Ventricular Izquierda, zona lateral trabeculada
(GPVILt): la mayor distancia al medir el grosor del miocardio izquierdo
trabeculado inmediatamente por debajo de la insercién de la valvula
atrio-ventricular izquierda.

4. Grosor de la Pared Ventricular Izquierda, zona lateral compacta (GPVILc):
la mayor distancia al medir el grosor del miocardio izquierdo compacta
inmediatamente por debajo de la insercion de la valvula atrio-ventricular
izquierda.



Aspectos éticos: los especimenes que se estudiaron forman parte hoy de la
coleccion de embriones de la Embrioteca de la UCM-VC. La investigacion
cuenta con los permisos del Comité de Etica de la Investigaciéon de la Facultad
de Medicina y de la Unidad de Investigaciones Biomédicas (UNIB).

Resultados y discusion

La tablal muestra los resultados de las variables mesuradas por estadios. El
GPVDLC en el estadio 18 fue de 0,09 mm (promedio); en los estadios 19 y 20
(promedio) fue de 0,16 mm; en el estadio 21, 22 y 23 fue de 0,18mm;
0,19mm y 0,20mm respectivamente. El GPVDLT fue de 0,40mm (promedio),
0,35mm; 0,27mm (promedio); 0,24mm; 0,43mm y 0,40mm en orden
creciente de los estadios. EI GPVDL fue de 0,52mm (promedio); 0,46mm;
0,43mm (promedio); 0,46mm; 0,66mm y 0,61mm igualmente del estadio 18
al 23.

En el ventriculo izquierdo el GPVILC fue de 0,1mm (promedio); 0,15mm;
0,16mm (promedio) en los estadios 18, 19 y 20; en los estadios 21 y 22 fue
de 0,14mm y en el estadio 23 fue de 0,23mm. El GPVILT fue de 0,40mm
(promedio); 0,25mm; 0,29mm (promedio); 0,20mm; 0,37mm y 0,38mm
entre los estadios 18 y 23. El GPVIL fue de 0,53mm (promedio); 0,42mm;
0,45mm (promedio); 0,37mm; 0,51mm y 0,60mm en los estadios 18, 19, 20,
21, 22 y 23 respectivamente.

El indice de compactacion NC/C aplicado resulté ser de 6,25 (promedio) en el
estadio 18; 2,19 en el estadio 19; 2,02 (promedio) en el estadio 20 y 1,33;
2,26 y 2,00 en los estadios 21, 22 y 23 respectivamente.

El grosor de la pared ventricular derecha lateral compacta de embriones
humanos entre los estadios 18 y 23 de Carnegie se representa en el grafico 1
donde observamos, en las mediciones realizadas, que el valor de la pared
lateral compacta del ventriculo derecho es mayor que en el ventriculo
izquierdo. Se aprecia ademas, que la pared lateral compacta en los estadios 18
y 19 es menor que en los estadios 20 al 23. Teniendo en cuenta esta
observacion concordamos que el proceso de compactacion miocardica avanza
junto con el desarrollo del embridn y se produce entre las semanas 5 y 8 del
desarrollo, como refiere Arbustini y colaboradores?®, en su articulo “Left
Ventricular Noncompaction. A Distinct Genetic Cardiomyopathy?”. La



bibliografia sefiala que el proceso de compactacion miocardica se produce de la
base hacia el apex, de posterior a anterior, del ventriculo derecho al izquierdo
y del epicardio al endocardio; por tanto se produce primero en el ventriculo
derecho. En lo revisado en la bibliografia se refiere que a medida que avanza el
desarrollo embrionario la pared ventricular sufre un proceso de compactacion
miocardica, aumentando su grosor21.

La variable grosor de la pared ventricular derecha lateral trabeculada se
observa en el gréfico 2. En él apreciamos que las mediciones realizadas en el
ventriculo derecho son mayores que en el izquierdo. La bibliografia refiere que
el proceso de compactacibn no es completo, por lo que persisten las
trabeculaciones, lo que fundamenta las caracteristicas anatdémicas distintivas
del ventriculo derecho?2.

Los valores del grosor de la pared lateral total se aprecian en el gréafico 3, los
mismos son mayores en el ventriculo derecho que en el izquierdo. Es conocido
que la peculiar hemodinamica del embrion y el feto puede sustentar
diferencias de grosor entre ambos ventriculos, a favor del derecho. En estudio
realizado en nuestro medio se hall6 que el grosor de las paredes laterales de
ambos ventriculos fue similar®. En otros estudios anteriores cometidos en
especimenes de la propia Embrioteca de la UCM-VC se concluydé que tanto en
embriones de 8 semanas como en fetos de 9 y 12 semanas el grosor de la
pared lateral ventricular izquierda fue superior a la derecha con significacion
estadistica®3. Otro resultado encontrado en embriones de 5, 6, 7 y 8 semanas,
la media del grosor de la pared lateral ventricular derecha fue de 0,88mm vy la
izquierda de 0,74mm??. En este mismo estudio se refiere a la controversia
existente, entre las bibliografias revisadas2>2%27:28:29  sopre la dominancia
entre un ventriculo y otro, por lo que a nuestro juicio es un resultado aun no
concluyente y un nicho de conocimiento en que se debe seguir investigando.

En un intento de aproximacion de esta variable al estudio que se realiza en el
corazéon adulto mediante el célculo del indice NC/C, descrito por Jenni y
colaboradores'®4, realizamos este mismo calculo a partir de las medidas
disponibles en los embriones estudiados. Segun estos autores, un valor mayor
de 2 representa un miocardio ventricular no compactado, siendo este indice el
mas referenciado en la bibliografia revisada3°.

Los resultados de su aplicacion los observamos en el grafico 4, que muestra
como a medida que se avanza en el desarrollo su tendencia es a disminuir, o



sea, en los embriones de estadio 18 y 19 de Carnegie es mayor que en los
embriones en estadio del 20 al 23 de Carnegie, y su valor se acerca a 2; sin
embargo también hay que tener en cuenta las diferencias individuales del
embrion.

Conclusiones

El grosor de la pared ventricular derecha lateral compacta es mayor en
los estadios 20 al 23 de Carnegie que en los estadios 18 y 19, en ambos
ventriculos, evidencia esto de que aumenta la compactacion en la
medida que avanza el desarrollo.

El grosor de la pared lateral compacta del ventriculo derecho es
ligeramente superior que en el ventriculo izquierdo, lo que plantea la
posibilidad de dominancia derecha en este proceso desde el punto de
vista cuantitativo.

El grosor de la pared del ventriculo derecho lateral total es mayor que el
grosor de la pared ventricular izquierda lateral total. Esto apoya la
dominancia derecha en estos embriones.

Los resultados de la aplicacion del indice NC/C muestran tendencia a
disminuir a medida que avanza el desarrollo.
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Anexos

Tabla 1. Grosor de la pared ventricular de embriones humanos de estadio

entre 18 y 23 de Carnegie. indice NC/C aplicado

ESTADIOS E18 E 19 E 20 E21 E 22 E23
GPVDLC 0.09 0.16 0.16 0.18 0.19 0.20
GPVILC 0.10 0.15 0.16 0.14 0.14 0.23
GPVDLT 0.40 0.35 0.27 0.24 0.43 0.40
GPVILT 0.40 0.25 0.29 0.20 0.37 0.38
GPVDL 0.52 0.46 0.43 0.46 0.66 0.61

GPVIL 0.53 0.42 0.45 0.37 0.51 0.60
NC/C 6.25 2.19 2.02 1.33 2.26 2,00

Grafico 1. Grosor de la pared ventricular lateral compacta de ambos ventriculos

por estadio
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Grafico 2. Grosor de la pared ventricular lateral trabeculada de ambos
ventriculos por estadio

Grafico 3. Grosor de la pared ventricular lateral de ambos ventriculos
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Gréfico 4 Aplicacion del indice miocardio NC/C

15



